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L'ANNEE EN... 


TRAITEMENT DE LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE 

La revolution des biotherapies 

Jacques Sany 


L ^amelioration des connaissances dans 
i le domaine de I'immunopathologie 
de la polyarthrite rhumatol'de a permis 
la decouverte de nouveaux traitements 
d'une remarquable efficacite. Parmi 
ceux-ci r certaines biotherapies comme 
les inhibiteurs du TNFa (tumour necrosis 
factor ou facteur de necrose tumorale ou 
cachectine) constituent une avancee 
therapeutique majeure que I'on peut 
considerer comme une veritable 
revolution therapeutique. 

II existe au cours de la polyarthrite 
rhumatol'de un desequilibre entre les 
cytokines a action pro-inflammatoire 
comme le TNFa, I'interleukine (IL) 1 et 
l'IL-6 qui sont en exces, et le systeme 
anti-inflammatoire constitue par l'IL-4, 
l'IL-10, l'IL-13, 1'antagoniste du 
recepteur de l'IL-1 et les recepteurs 
solubles du TNFa qui sont en quantite 
insuffisante. 1 C'est a partir de ces 
constatations qu'ont ete congues les 
nouvelles biotherapies, directement 
issues de la recherche. Ces medicaments 
agissent sur des mediateurs biologiques, 
les cytokines. On peut distinguer dans 
ce groupe 3 types d'agents: des agents 
modulant le TNFa, ceux modulant l'IL-1 
et d'autres biotherapies qui sont en cours 
d'etude. 

Les agents anti-TNFa : un remarquable 
effet suspensif 

O n peut bloquer le TNFa soit par 
un anticorps monoclonal inhibant 
le TNFa dans la circulation ou sur les 
cellules, soit en utilisant des recepteurs 


solubles du TNFa. On dispose actuellement 
de 2 anticorps monoclonaux anti-TNFa. 

Le 1 er et le plus anciennement connu est 
I'infliximab (Remicade). C'est un anticorps 
monoclonal chimerique (demi-vie 10 jours) 
employe sous forme de perfusion 
intraveineuse lente a la dose habituelle 
de 3 mg/kg chez I'adulte. II doit etre 
associe au methotrexate pour eviter 
I'apparition d'anticorps antichimerique. 


Les perfusions sont repetees a la 
2 e semaine, a la 6 e semaine puis toutes 
les 8 semaines. Le 2 e anticorps anti-TNFa 
est I'adalimumab (Humira). Cet anticorps 
monoclonal totalement humain (demi-vie 
12 jours), qui vient d'obtenir son 
autorisation de mise sur le marche, 
s'administre par voie sous-cutanee a 
raison d'une injection de 40 mg tous les 
15 jours. II peut etre employe seul ou 
associe au methotrexate qui potentialise 
son action. L'etanercept (Enbrel) 
correspond au recepteur soluble p75 du 
TNFa. C'est une proteine de fusion qui 


comporte le fragment Fc d'une 
immunoglobuline (Ig) G humaine et 
2 molecules du recepteur soluble p75 
du TNFa. Sa demi-vie moyenne est de 
115 heures. Ce produit se caique sur la 
regulation physiologique du TNF qui se 
fait par liberation des recepteurs solubles, 
lequels bloquent I'exces de TNF circulant. 
II s'utilise par voie sous-cutanee a raison 
de 2 injections de 25 mg par semaine. 
C'est le seul medicament utilisable 
actuellement chez I'enfant 
(0,4 mg/kg). L'Enbrel peut etre 
employe seul ou associe au 
methotrexate. 

Qu'il s'agisse d'anticorps 
monoclonaux ou de recepteurs 
solubles du TNFa, ces biotherapies 
ont prouve, dans le cadre d'etudes 
en double aveugle contre placebo, 
une remarquable efficacite clinique 
et biologique dans environ 70 % 
des cas. 2 ' 7 Ces resultats sont 
obtenus au cours de polyarthrites 
rhumato'fdes graves, dites refractaires, 
apres echec du methotrexate qui 
constitue une etape prealable obligatoire. 
L'effet clinique peut etre tres rapide, en 
quelques jours, et parfois spectaculaire 
dans 10 a 15 % des cas. Le resultat est 
obtenu au plus tard au bout de 3 mois. 
L'amelioration de la qualite de vie est 
evidente, avec disparition rapide de 
I'asthenie puis de I'atteinte articulaire. 
Certains malades reprennent le travail et 
des activites sportives. II est possible de 
reduire la corticotherapie dans environ 
50 % des cas et de I'arreter chez 20 % 
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des malades. Le syndrome biologique 
inflammatoire regresse aussi de faqon 
durable. Fait particulierement important, 
revolution radiographique est ralentie 
ou stoppee de faqon tres 
significative par tous ces 
medicaments. 
Malheureusement, I'effet 
des anti-TNF est suspensif, 
la polyarthrite rhumatoide 
recidivant en general 
quelques semaines apres 
I'arret du traitement qui doit 
done etre poursuivi 
regulierement. Ce traitement 
s'adresse plutot a des 
polyarthrites rhumatoTdes 
evoluees ou au moins 
a la phase d'etat, mais leur 
utilisation en debut 
devolution, notamment dans les formes 
erosives, est actuellement en cours de 
discussion, puisque ces medicaments sont 
susceptibles d'arreter revolution 
radiologique de la maladie. 

Neanmoins, il existe des contre- 
indications a la prescription des anti-TNF, 
au premier plan desquelles se situent les 
etats infectieux. En effet, le TNFa jouant 
un role important dans la lutte anti- 
infectieuse, il existe avec ce traitement un 
risque defections parfois severes. Le 
plus souvent, il s'agit defections 
benignes des voies aeriennes superieures 
ou de la sphere oto-rhino-laryngee mais 
des infections graves et opportunistes ont 
ete rapportees. Globalement, la frequence 
des infections sous anti-TNF n'est pas 
superieure a celle observee avec le 
methotrexate: 1,70 infections severes par 
an sous methotrexate; 1,39 infections 
severes par an sous Enbrel ; 6 % 
defections graves chez les patients 
recevant I'association methotrexate- 
Remicade contre 8 % chez les patients 
traites par methotrexate seul. Des cas de 


tuberculose ont ete rapportes sous 
Remicade. Peu frequents, ils surviennent 
generalement dans les 3 premiers mois 
du traitement. II s'agit de tuberculoses 
atypiques, une fois sur deux non 
pulmonaires, dont le diagnostic peut etre 
difficile. 

Modulation de NL-1 et autres 
biotherapies 

L janakinra (Kineret) est une forme 
i recombinante de I'antagoniste 
du recepteur de l'IL-1 humaine produit par 
Escherichia coll Ce medicament est 
injectable par voie sous-cutanee (auto- 
injecteur) a raison d'une injection 
quotidienne de 100 mg. II doit etre associe 
au methotrexate. Moins puissant que les 
anti-TNFa, il a neanmoins une activite 
structurale et une tolerance generale 
interessantes. La tolerance locale est par 
contre mediocre. 1 

D'autres biotherapies sont actuellement 
en cours d'etude: il s'agit notamment 
de I'anticorps monoclonal dirige contre 
le recepteur de l'IL-6, de I'utilisation 
d'anticorps anti-lymphocytes B anti-CD20 
(Rituximab) et du blocage de la 2 e partie 
de la reponse immunitaire par le CTLA4 Ig. 
D'autres travaux etudient les possibility de 
blocage des phenomenes de transcription 
cellulaire en particulier du TNFa. 

Conclusion 

L japport des nouvelles biotherapies, en 
i particulier des anti-TNFa dans le 
traitement de la polyarthrite rhumatoide, 
peut etre considere comme majeur, 
meme si ces medicaments ne sont que 
suspensifs et malgre leur prix eleve. Nous 
disposons enfin de medicaments capables 
d'arreter revolution de la maladie, a la 
fois sur les plans Clinique, biologique et 
radiographique. L'amelioration de la 
qualite de vie constatee dans certains cas 
constitue une revolution therapeutique 


L'effet Clinique 
peut etre 
tres rapide, 
parfois 
spectaculaire 
dans 10 a 15 % 
des cas 
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qui aura certainement des consequences 
positives sur revolution lointaine de la 
maladie, meme si quelques inconnues 
persistent encore. 
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